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摘要 ” 槐 糖 脂 是 一 种 糖 脂 类 生物 表面 活性 剂 ， 因 其 低 毒 性 、 生 物 可 降解 性 、 生 物 相 容 性 及 良 
好 的 生物 活性 而 备 受 关注 ， 利 用 球 拟 假 丝 酵 苹 生产 生物 表面 活性 剂 槐 糖 脂 极 大 的 加 速 了 其 产 
业 化 进程 。 对 槐 糖 脂 在 球 拟 假 丝 酵 母 中 的 生物 合成 途径 、 关 键 酶 的 特点 和 基因 工程 改造 假 丝 
酵母 合成 新 型 生物 表面 活性 剂 的 最 新 进展 进行 了 综述 。 为 扩展 球 拟 假 丝 酵母 作为 糖 脂 化 合 物 
合成 底盘 细胞 提供 建议 和 前 景 分 析 。 
关键 词 ” 槐 糖 脂 ， 球 拟 假 丝 酵母 ”生物 合成 
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Abstract Sophorolipids, which is a kind of extracellular products, was produced by Starmerella 
bombicola under aerobic condition. As the member of biosurfactants, sophorolipids has shown 
excellent surface activity, biodegrade ability, low ecotoxicity and biocompatibility. Research 
progress of biosynthesis of sophorolipids is summarized in this review, including metabolic 
pathway, key enzymes and genetic engineering of S. bombicola. Basic problems on efficient 
synthesis of sophorolipids in S. bombicola are discussed and a prospect of using S. bombicola as a 
new chassis for sophorolipids biosynthesis is analyzed in this review. 


Key words Sophorolipids Starmerella bombicola Biosynthesis 


槐 糖 脂 〈sophorolipids) 作为 生物 表面 活性 剂 ， 主 要 由 非 致 病 性 酵母 合成 中 。 
槐 糖 脂 首 次 报道 见于 1954 年 ， 由 于 其 良好 的 生物 相 容 性 、 可 降解 性 、 环 境 兼 容 
性 、 低 毒性 ， 以 及 抗 肿瘤 活性 引起 广泛 关注 中。 作为 目前 产量 最 高 的 一 种 生物 表 
面 活 性 剂 , 槐 糖 脂 被 认为 是 最 能 有 效 普 代 化 学 表面 活性 剂 在 工业 中 的 应 用 的 物质 
B。 在 食品 行业 中 ， 槐 糖 脂 可 作为 一 种 食品 添加 剂 以 改善 食品 的 口感 或 是 品质 ， 
在 长 途 的 冷藏 运输 中 ,添加 少量 的 槐 糖 脂 可 有 效 防止 系统 中 形成 冰 颗 粒 由 。 在 石 
油 行业 中 ， 槐 糖 脂 具 有 较 强 的 驱 油 性 ， 可 提高 石油 开采 率 。 在 医药 行业 中 ， 槐 糖 
BRA RIAI M KDED, 使 得 其 在 抗 肿瘤 和 杀 精 药物 研发 中 具有 非常 高 
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的 研究 价值 。 在 日 化 行业 中 , 槐 糖 脂 在 刺激 人 的 真皮 成 纤维 细胞 生长 方面 也 有 功 
效 ， 因 此 在 抗 衰 老 的 化 妆 品 和 药物 中 有 较 大 研发 价值 。 在 纳米 科技 行业 中 , 槐 糖 
脂 还 可 作为 一 种 机 构 导 向 剂 发 挥 作用 四。 目前 已 报道 有 19 种 球 拟 酵 母 可 产生 槐 
PEKS, HPA HERRER CS. bombicola) 生产 槐 糖 脂 由 于 其 生产 性 能 稳 
定 成 为 主要 生产 菌 。 目 前 ， 槐 糖 脂 的 生产 工艺 研究 较 多 帆 ， 然 而 关于 其 生物 合成 
调控 机 理 的 研究 却 不 够 深入 , 因此 , 本 文 主要 综述 了 槐 糖 脂 在 球 拟 假 丝 酵母 中 生 
物 合成 及 调控 ， 以 及 对 球 拟 假 丝 酵母 进行 工程 改造 获得 新 型 槐 糖 脂 的 研究 进展 。 
1 槐 糖 脂 结构 

槐 糖 脂 是 一 类 具有 相似 结构 的 糖 脂 类 生物 表面 活性 剂 , 由 亲 水 的 头 部 〈 槐 糖 
部 分 ) 和 朴 水 的 尾部 《脂肪 酸 ) 组 成 加。 亲 水 性 头 部 即 槐 糖 部 分 是 由 两 分 子 的 葡 
pa UAB-1,2 糖 音 键 相 结合 而 形成 ， 芷 水 性 尾部 则 是 长 链 脂肪 酸 ， 脂 肪 酸 与 槐 糖 
以 pB- 糖 音 键 相连 构成 槐 糖 脂 。 根 据 槐 糖 脂 杀 水 头 与 疏水 尾部 是 否 相 连 ， 其 可 分 为 
酸 型 槐 糖 脂 与 内 酯 型 槐 糖 脂 , 如 图 1 所 示 。 亲 水 头 部 的 槐 糖 6 和 6" 位 置 上 经 乙酰 
化 后 ， 可 形成 乙酰 化 酸 型 /内 酯 型 ， 非 乙酰 化 酸 型 /内 酯 型 槐 糖 脂 ， 脂 肪 酸 分 子 的 
饱和 性 、 兢 链 长 度 及 羟基 化 位 置 等 使 枫 糖 脂 分 子 结构 进一步 多 样 化 00。 
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图 1 槐 糖 脂 结构 图 ， (a) 酸 型 槐 糖 脂 ，(b) 内 酯 型 槐 糖 脂 
Fig. 1 The structure of sophorolipids. (a) Acidic sophorolipids. (b) Lactonic sophorolipids 


槐 糖 脂 分 子 结构 的 的 多 样 性 决定 了 其 功能 的 多 样 性 , 酸 型 槐 糖 脂 在 水 溶性 以 
及 发 泡 能 力 方面 性 能 较 好 , 而 内 酯 型 槐 糖 脂 则 是 在 抗菌 、 降 低 表面 张力 方面 更 胜 
一 筹 。 除 此 之 外 , 槐 糖 脂 中 的 乙酰 基 团 的 引入 会 改变 其 原 有 的 性 质 : 溶解 性 降低 、 
抗 病毒 性 增强 以 及 在 刺激 细胞 因子 的 过 程 中 作用 更 大 。 比 如 ， 单 乙酰 槐 糖 脂 〈 内 
酯 型 ) 相 较 于 非 乙 酰 化 槐 糖 脂 〈 内 酯 型 以 及 酸 型 ) ORD, Tu PERE EF I, N 
酯 化 过 程 降 低 了 槐 糖 脂 分 子 的 自由 度 ， 因 此 不 像 以 粘 笛 油 状态 存在 的 酸 型 槐 糖 


， 内 酯 型 槐 糖 脂 多 数 是 以 结晶 态 存在 031]。Shah 等 09 在 2005 年 的 研究 发 现 ， 在 
抗 艾滋 病毒 活性 与 杀 精 活性 方面 , 酸 型 槐 糖 脂 抵抗 艾滋 病毒 的 活性 要 高 于 内 酯 型 
的 槐 糖 脂 。 而 槐 糖 脂 中 乙酰 基 团 的 加 入 可 同时 提高 细胞 因子 刺激 活性 和 抗 病毒 活 
性 ， 且 随 着 乙酰 化 基 团 的 增加 ， 上 述 效 果 越 来 越 好 。 不 同 结构 槐 糖 脂 生 物 活性 在 
以 往 的 综述 中 己 提 及 帆 ， 在 此 不 做 次 述 。 

不 同 的 底 物 对 槐 糖 脂 生物 合成 具有 重要 影响 ,不 同 底 物 发 酵 所 得 产物 槐 糖 脂 
结构 不 尽 相 同 ，Shin 等 05 发 现 用 油 酸 合成 的 槐 糖 脂 的 甲 酯 比 以 芥 酸 为 原料 所 生 
成 的 槐 糖 脂 甲 酯 降解 难度 更 大 。 除 上 述 外 , Ashby 等 上 发现 当 以 不 同 下 水 碳 源 ( 例 
如 棕榈 酸 、 亚 油 酸 、 油 酸 、 硬 脂 酸 〉 为 底 物 生产 槐 糖 脂 时 ， 所 得 到 的 槐 糖 脂 结 
构 各 不 相同 , 在 水 中 除了 所 达到 的 最 小 表面 张力 变化 不 大 外 , 其 他 性 质 如 溶解 性 、 
界面 张力 、 临 界 胶 束 浓 度 等 均 差 异 巨大 。 本 实验 室 一 直 致 力 于 槐 糖 脂 发 酵 生产 优 
化 ， 槐 糖 脂 的 结构 种 类 除了 受 其 基因 型 决定 及 上 述 疏 水 碳 源 影响 外 ， 发 酵 所 用 的 
亲 水 碳 源 、 氮 源 及 发 酵 条 件 控制 均 对 其 有 较 大 影响 。 此 外 ， 培 养 条 件 不 同 ， 其 产 
生 的 槐 糖 脂 结构 种 类 不 同 09 7。 

2 槐 糖 脂 生物 合成 及 调控 
2.1 ， 槐 糖 脂 的 合成 途径 

槐 糖 脂 由 槐 糖 与 脂肪 酸 通过 糖苷 键 链接 而 成 , 其 合成 过 程 涉及 糖 代 谢 及 脂肪 

酸 代谢 ， 如 图 2 所 示 。 
2.2.1 @-/o-l 脂肪 酸 ” 除 内 酯 化 酶 外 ， 槐 糖 脂 合 成 所 需 基 因 均 位 于 一 个 基因 簇 内 。 
目前 一 般 认 为 ， 槐 糖 脂 是 从 脂肪 酸 羟基 化 开始 其 生物 合成 的 。 槐 糖 脂 中 脂肪 酸 来 
源 包括 : 从 培养 基 中 直接 获取 、 利 用 胞 外 脂肪 酶 将 脂肪 酸 的 衍生 物 或 烷烃 类 物质 
进行 水 解 获得 以 及 从 头 合成 。 培 养 基 中 仅 亲 水 碳 源 葡萄 糖 时 ， 脂 肪 酸 的 合成 就 必 
须 通过 糖 酵 解 过 程 以 形成 乙酰 辅酶 A， 再 通过 脂肪 酸 重 头 合成 的 方式 来 获取 。 此 
理论 的 槐 糖 脂 合成 途径 已 通过 加 入 脂肪 酸 的 合成 抑制 齐 素 
(cerulenin) 的 实验 加 以 佐证 。 此 后 脂肪 酸 进一步 羟基 化 为 羟基 脂肪 酸 ， 再 由 2 
个 活化 的 UDP- 葡萄 糖 依次 通过 两 步 糖 基 转 移 作 用 与 之 结合 ， 此 过 程 所 需 的 酶 包 
括 葡 萄 糖 基 转移 酶 I 和 葡萄 糖 基 转 移 酶 I。 培 养 基 中 仅 疏 水 碳 源 时 ， 假 丝 酵 母 同 
样 可 以 利用 其 做 为 唯一 碳 源 进行 发 酵 , 假 丝 酵母 可 通过 相关 酶 逐步 作用 , 使 脂肪 
酸 降解 为 乙酰 辅酶 -A, 再 通过 糖 异 生 作 用 合成 UDP- 和 葡萄 糖分 子 从 而 合成 槐 糖 脂 。 


发 醇 培养 基 中 同时 有 亲 水 矶 源 和 琉 水 碳 源 时 , 槐 糖 脂 产 量 最 高 , 这 点 可 以 从 理论 
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合成 途径 中 得 到 解释 51。 
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2 槐 糖 脂 生物 合成 途径 
Fig. 2 Biosynthesis pathway of sophorolipids 


2.1.2 UDP- 葡萄 糖 Hommel 等 上 9 通过 改变 假 丝 酵母 培养 基 中 的 亲 水 碳 源 发 现 , 不 
同 的 亲 水 碳 源 加 入 时 ， 均 首先 生成 UDP- 和 葡萄 糖 再 合成 槐 糖 脂 ， 说 明 槐 糖 脂 中 的 
糖分 子 并 非 直接 从 培养 基 中 获取 ,而 是 亲 水 碳 源 先 进行 糖 酵 解 ， 再 通过 糖 异 生 作 
用 合成 三 碳 糖 (或 两 糖 )， 进 一 步 生成 UDP- 葡萄 糖 ， 再 与 羟基 化 的 脂肪 酸 通 过 葡 
萄 糖 基 转 移 酶 作用 生成 酸 型 槐 糖 脂 , 酸 型 槐 糖 脂 又 在 乙酰 基 转 移 酶 以 及 或 内 酯 化 
酶 的 作用 下 生成 带 有 乙酰 基 团 的 内 酯 型 / 酸 型 槐 糖 脂 。 所 以 仅 通过 改变 亲 水 碳 源 
无 法 改变 槐 糖 脂 中 的 糖 基 结 构 。 当 然 也 解释 了 仅 有 玻 水 碳 源 存 在 时 ， 假 丝 酵 母 依 
日 可 以 生产 槐 糖 脂 的 原因 。 

2.2 ” 槐 糖 脂 合成 中 的 关键 酶 

2.2.1 细胞 色素 P450 单 加 氧 酶 ”在 槐 糖 脂 中 , 槐 糖分 子 是 通过 醚 键 与 脂肪 酸 链 相 结 
合 的 ， 此 醚 键 稳定 异常 ， 很 少 会 受到 水 解 作用 破坏 ， 造 就 了 槐 糖 脂 特有 的 刚性 稳 
定 结构 。 有 研究 发 现 ，CYP52 系 的 细胞 色素 P450 主要 负责 脂肪 酸 链 的 @ 或 @-1 
羟基 化 ， 同 时 该 酶 亦 可 催化 烷烃 的 羟基 化 。Van Bogaert 等 RI 从 Candida aplicola 
中 扩 增 得 2 个 基因 cyp52El 以 及 cyp52E2, 它们 皆 为 CYP52 家 族 基 因 , 但 研究 发 
现 ， 该 两 个 基因 都 未 参加 到 胞 内 槐 糖 脂 合 成 中 的 羟基 化 反应 。 此 后 ， 该 实验 室 又 
以 Candida bombicola ATCC 22214 为 出 发 菌株 , 分 析 了 CYP52 家 族 的 9 MER, 


证 明 在 槐 糖 脂 的 合成 过 程 中 ，CYP52MI1 参与 催化 了 脂肪 酸 的 羟基 化 CU。CYP52 
是 单 加 氧 酶 的 开 级 微粒 结构 ，CYP52、NADPH 以 及 细胞 色素 还 原 酶 P450 一 同 
形成 电子 传递 链 。 由 于 CYP52 无 法 直接 对 NADPH 加 以 利用 , 故而 需 利用 含 FMN 
Al FAD 以 及 还 原 态 CPR 方 可 完成 电子 的 传递 ,在 此 过 程 中 CPR 又 可 还 原 CYP52 
的 血红 素 中 心 从 而 活化 所 分子 .研究 发 现 ,天 然 生成 的 槐 糖 脂 中 由 于 经 CYP52MI1 
所 控制 的 羟基 化 过 程 导 致 脂肪 酸 链 长 度 一 般 保 持 在 16-18 个 碳 。 经 过 CYP52M1 
作用 后 ,不同 长 度 的 碳 链 或 是 经 B- 氧 化 作用 降解 掉 多 余部 分 ， 或 是 经 碳 链 延长 作 
用 增长 至 16-18 个 碳 ， 所 得 脂肪 酸 链 方 可 用 于 合成 产物 槐 糖 脂 。 此 外 ， 脂 肪 酸 碳 
链 的 长 度 还 直接 影响 其 羟基 化 与 否 以 及 羟基 化 位 置 : 发 生 在 末端 的 羟基 化 有 棕榈 
R: 没有 末端 氧化 物 的 有 硬 脂 酸 。 一 般 规 律 为 发 生 在 脂肪 酸 链 末端 的 羟基 化 随 着 
其 碳 链 的 延长 作用 而 不 断 被 削弱 。 

除却 羟基 化 作用 之 外 ， 脂 肪 酸 的 碳 链 上 同样 还 可 能 发 生 饱 和 键 的 去 饱和 现 
象 ,不 过 这 种 去 饱和 作用 并 非 仅 限 发 生 在 槐 糖 脂 的 脂肪 酸 链 形成 过 程 中 ,而 是 在 
整个 脂肪 酸 代谢 过 程 中 都 普遍 存在 的 现象 。 但 是 , 假 丝 酵 母 能 够 利用 不 同类 型 的 
植物 油 生 产 出 较 高 产量 的 槐 糖 脂 确 是 要 归功 于 CYP52M1 所 具有 的 碳 链 长 度 选择 
的 特异 性 。 
2.2.2 葡萄糖 转 移 酶 ” 早 在 上 个 世纪 的 70-80 年 代 ， 就 有 相关 研究 发 现 ， 利 用 红 酵 
Rhodotorula Bogoriensis 通过 发 酵 的 方法 生产 槐 糖 脂 时 ， 在 其 无 细胞 提取 液 中 
鉴定 到 有 和 葡萄糖 基 转移 酶 的 存在 ， 且 为 两 种 不 同 的 类 型 。 所 以 将 红 酵 母 中 的 糖 基 
转移 酶 命名 为 葡萄 糖 基 转 移 酶 I 以 及 葡萄 糖 基 转 移 酶 I， 推 测 这 两 个 酶 依次 作用 
完成 槐 糖 脂 合成 过 程 中 的 糖 基 转 移 : 首先 ， 在 酵母 胞 内 存在 UDP- 葡 萄 糖 和 活化 
了 的 脂肪 酸 时 ， 在 葡萄 糖 基 转移 酶 工 的 作用 下 ， 两 者 发 生 脱水 结合 ， 即 葡萄 糖 的 
Cl' 的 羟基 和 脂肪 酸 链 的 ay/o-l 位 置 的 羟基 作用 后 以 糖苷 键 相 连 ,而 后 再 在 葡萄 糖 
基 转 移 酶 [的 作用 下 ， 另 一 分 子 的 UDP- 葡 糖 与 上 述 葡 萄 糖 的 C2' 位 以 糖苷 键 连 
接 形 成 槐 糖分 子 。 不 过 ， 虽 然 相 关 学 者 已 经 分 离 出 部 分 上 述 转移 酶 ， 但 所 分 离 出 
的 酶 已 失去 活性 , 故而 仍然 无 法 确定 糖 基 转 移 化 反应 到 底 是 上 述 一 种 酶 的 反应 过 
程 还 是 两 种 酶 的 共同 作用 结果 P2]。 

在 近期 的 研究 中 ， 学 者 发 现 了 UGTA1 和 UGTB1 这 两 个 假定 的 基因 ， 在 某 
些 细菌 合成 抗生素 作用 的 过 程 中 催化 糖 基 化 转移 的 酶 与 其 具有 同 源 性 。 通 过 实验 


发 现 , 在 常用 的 含有 亲 水 碳 源 和 琉 水 碳 源 的 培养 基 中 , 癌 除 上 述 两 个 假定 基因 中 
的 任何 一 个 的 菌 种 均 不 能 生产 槐 糖 脂 ,这 个 进一步 验证 了 此 猜想 的 正确 的 。 此 后 
Saerens 等 [3] 通 过 获取 白色 假 丝 酵母 的 各 种 突变 株 ， 并 对 其 进行 无 细胞 提取 ， 检 
测 槐 糖 脂 的 各 种 中 间 代谢 物 , 证 明了 在 白色 假 丝 酵母 中 , 槐 糖 脂 合 成 过 程 中 的 糖 
基 化 转移 步骤 确实 有 两 个 不 同 的 糖 基 转 移 酶 进行 催化 。 

在 葡萄 糖 基 转移 酶 I 的 催化 下 ， 第 二 个 葡 糖 分 子 与 第 一 个 葡 糖 通过 糖苷 键 
相连 后 ， 最 简单 的 不 含 乙酰 基 团 的 酸 型 槐 糖 脂 就 此 形成 。 槐 糖 脂 的 内 酯 化 作用 一 
般 是 由 葡 糖 基 第 四 号 位 的 碳 与 脂肪 酸 链 的 碳 末端 羧基 相互 作用 完成 的 , 不 过 在 极 

个 别 的 情况 下 , 也 有 葡 糖 基 第 六 号 位 的 碳 取代 四 号 位 的 碳 发 生 内 酯 化 反应 。 虽然 
相关 学 者 一 直 认 为 是 由 特定 专 一 的 内 酯 化 酶 催化 该 反应 的 进行 ， 但 到 目前 为 止 ， 
并 未 有 任何 报道 发 现 白 色 假 丝 酵母 中 存在 该 种 酶 。 

223 乙酰 基 转 移 酶 ， 非 乙酰 化 的 酸 型 及 内 酯 型 槐 形成 后 ， 接 下 来 要 发 生 的 就 是 槐 
糖 脂 的 乙酰 化 过 程 ， 一 般 情况 下 在 特定 的 乙酰 基 转 移 酶 的 作用 下 由 乙酰 辅酶 A 
加 之 到 和 葡 糖 基 的 第 六 号 位 的 碳 上 形成 乙酰 化 的 结构 。 由 此 可 形成 单 乙酰 化 / 双 乙 
酰 化 等 结构 的 槐 糖 脂 。 这 种 催化 乙酰 化 的 酶 已 被 相关 学 者 从 红 酵 母 中 分 离 出 来 ， 
其 结构 与 白色 假 丝 酵母 中 的 乙酰 化 酶 极为 相似 PC4。 

2.2.4” 槐 糖 脂 转运 蛋白 ”从 发 现 槐 糖 脂 到 现在 有 60 余年 ， 槐 糖 脂 已 得 到 广泛 应 用 ， 
但 尚未 发 现 槐 糖 脂 是 如 何 由 胞 内 大 量 排 到 发 酵 液 中 。 槐 糖 脂 的 运输 过 程 ， 可 能 有 
液 泡 的 参与 ， 也 可 能 由 运输 蛋白 介 导 。 到 目前 为 止 , 仍然 没有 证 据 表明 此 类 转运 
蛋白 的 存在 。 

通过 对 槐 糖 脂 合成 基因 簇 的 分 析 , 发 现 一 个 疑似 的 多 重 耐 药性 蛋白 (MDR)， 

通过 对 这 个 假设 基因 的 翻译 表达 得 到 一 个 含有 1299 个 氨基 酸 的 蛋白 质 。 该 蛋白 
质 与 一 些 曲霉 菌 属 中 的 ABC 广 谱 抗 药性 转运 蛋白 有 49% 的 同 源 性 ， 这 些 转运 蛋 
白 参 与 外 源 性 物质 的 转运 排出 及 抗生素 的 分 泌 。 例 如 , 曲霉 菌 中 转运 蛋白 AtrDp, 
一 方面 增加 曲霉 菌 对 细胞 毒素 的 耐 受 性 ， 同 时 又 促进 青霉素 的 分 沁 P, 细 。 氨 基 酸 
序列 分 析 显 示 MDR 结构 中 存在 由 12 个 跨 膜 螺旋 以 及 2 个 核 昔 酸 结构 域 构成 的 
类 似 同 源 二 聚 体 CTM-NBD ) ;构造 7.231， 而 通过 对 比 球 拟 假 丝 醉 母 野生 株 与 敲 
除 MDR 基因 的 突变 株 ，Bogaert 等 9 发现， 纵然 突变 株 菌 体 生长 未 受到 影响 ， 
但 其 中 槐 糖 脂 产 量 不 及 野生 株 产 量 的 10%。MDR 可 能 为 那个 一 直 缺 失 的 参与 槐 


糖 脂 转 运 的 转运 蛋白 。 
2.2.5 ABEL Ce) ， 槐 糖 脂 的 内 酯 化 作用 一 般 是 由 葡 糖 基 第 四 号 位 的 碳 与 脂肪 酸 
链 的 碳 末端 羧基 相互 作用 完成 的 , 不 过 在 极 个 别 的 情况 下 ,也 有 葡 糖 基 第 六 号 位 
的 碳 取代 四 号 位 的 碳 发 生 内 酯 化 反应 。 酸 型 槐 糖 脂 合 成 过 程 中 所 涉及 的 酶 早 在 多 
年 前 便 有 相关 学 者 发 现 并 进行 研究 , 而 内 酯 型 槐 糖 脂 在 内 酯 化 过 程 所 涉及 的 酶 则 
是 在 最 近 几 年 才 取 得 研究 突破 。Ciesielska 等 B0 通 过 对 假 丝 酵母 不 同 生 长 时 间 的 
蛋白 质 组 进行 表征 并 与 已 知 酵母 对 应 的 蛋白 质 组 比较 , 发 现 其 中 一 种 酶 与 担子 菌 
纲 的 脂肪 酶 具有 同 源 性 , 而 通过 培养 该 基因 的 敲 除 突 变 株 发 现 无 槐 糖 脂 内 酯 化 发 
生 ， 从 而 证 实 该 酶 是 促使 槐 糖 脂 发 生 内 酯 化 作用 的 关键 酶 。 在 随后 的 研究 中 ， 该 
学 者 通过 两 步 提 纯 法 获得 了 纯化 的 内 酯 化 酶 (SBLE) ， 并 通过 实验 证 实 SBLE 
能 够 促使 酸 型 槐 糖 脂 发 生 内 酯 化 作用 ， 同 时 进行 酶 动力 学 分 析 , 发现 SBLE 最 适 
pH 为 3.5-6.0， 最 适 温度 为 20-50 CBU, 
3 ”基因 工程 改造 球 拟 假 丝 酵母 合成 新 型 槐 糖 脂 

2008 年 ，Van BogaertB2] 等 克隆 并 够 建 了 球 拟 假 丝 酵母 尿 喀 啶 营养 缺陷 性 ， 
自 此 开始 了 对 槐 糖 脂 合 成 途径 阐释 及 基因 工程 改造 。 其 课题 组 ,通过 分 别 散 除 槐 
糖 脂 合成 途径 关键 基因 , 不仅 阐释 了 槐 糖 脂 在 球 拟 假 丝 酵母 中 的 合成 途径 ， 同 时 
获得 了 不 同 的 基因 工程 假 丝 酵母 菌株 .研究 发 现 , 散 除 糖 基 转 移 酶 1 基因 (ugt47) 
或 脂肪 酸 单 氧化 酶 基因 (cyp52M1) 均 使 该 菌 不 再 产生 槐 糖 脂 2+ 7), LR BE 
基 转 移 酶 2 基因 CugtB1) ， 使 球 拟 假 丝 酵母 生产 葡萄 糖 脂 08， 通 过 调控 内 酯 化 
酶 基因 Cle) ， 使 假 丝 酵母 合成 酸 型 槐 糖 脂 或 内 酯 型 槐 糖 脂 B31];， 通 过 痪 除 乙酰 化 
酶 Cat) ， 专 一 性 生产 非 乙酰 化 槐 糖 脂 B4;， 同时 敲 除 乙 酰 化 酶 与 内 酯 化 酶 基因 ， 
使 基因 工程 菌株 合成 电解 质 型 表面 活性 剂 , 研究 发 现 , 该 新 型 表面 活性 剂 的 产生 
是 由 于 糖 基 转 移 酶 UGTA 与 UGTB1 的 不 专 一 性 ， 使 其 能 以 酸 型 非 乙 酰 化 槐 糖 
脂 为 底 物 , 将 两 分 子 和 葡萄糖 添 加 到 槐 糖 脂 脂肪 酸 羧基 端 653。 除 对 槐 糖 脂 生 物 合成 
基因 进行 调控 ， 敲 除 脂肪 酸 氧 化 途径 关键 性 酶 MFE-2， 可 使 相应 基因 工程 菌株 
在 添加 中 等 碳 链 长 度 烷 醇 条 件 下 ， 合 成 中 等 碳 链 长 度 的 槐 糖 脂 B9。 

2015 年 ， 球 拟 假 丝 醇 母 基因 组 测序 完成 ， 这 为 槐 糖 脂 合 成 调控 基因 阐释 及 
进一步 的 基因 工程 改造 提供 了 巨大 帮助 B1。 通 过 基因 组 序列 分 析 ，Li 等 83 发 现 
并 注释 了 与 槐 糖 脂 合成 代谢 相关 的 单 加 氧 酶 MOA 及 长 链 脂肪 酸 转 运 蛋 白 


ALCS. MOA 蛋白 能 特异 性 的 降解 C18:2 双 乙 酰 化 酸 型 槐 糖 脂 , 将 该 基因 过 表达 ， 
发 现 改造 菌株 不 能 合成 C18:2 双 乙 酰 化 酸 型 槐 糖 脂 。 同 样 ， 通 过 缺失 ALCS 和 蛋白 
也 能 改变 球 拟 假 丝 酵母 合成 槐 糖 脂 的 类 型 B91。Fumikazu 等 在 假 丝 酵母 中 殉 隆 
并 鉴定 了 一 个 乙醇 氧化 酶 基因 C401) ， 通 过 构建 基因 敲 除 表达 盒 ， 构 建 了 球 
拟 假 丝 酵母 FAOI 基因 缺陷 型 菌株 , 使 工程 菌 能 够 以 十 四 烷 醇 为 底 物 合成 烷 基 糖 
HR (APGs) 生物 表面 活性 剂 。 
4 展望 
结合 现 有 研究 表明 ， 利 用 球 拟 假 丝 酵 母 合成 槐 糖 脂 及 其 衍生 物 具 有 重要 意 
义 。 目 前 利用 球 拟 假 丝 酵母 生产 槐 糖 脂 的 合成 路 径 已 被 前 明 , 但 具体 合成 调控 机 
里 尚未 见报 道 ， 因 此 槐 糖 脂 的 合成 调控 机 理 的 研究 是 未 来 该 领域 发 展 的 一 个 方 
向 。 另 外 ,利用 基因 工程 手段 改造 球 拟 假 丝 酵母 合成 生物 表面 活性 剂 槐 糖 脂 及 其 
衍生 物 极 大 的 拓宽 了 其 应 用 范围 。 其 后 续 应 用 探索 一 方面 应 继续 增强 其 结构 多 样 
化 即 新 型 槐 糖 脂 衍生 物 的 发 气 ， 另 一 方面 也 要 进一步 获取 单一 结构 类 型 的 槐 糖 
脂 ， 这 对 其 性 能 研究 特别 是 医药 用 途 具 有 重要 研究 价值 。 同 时 ， 随 着 合成 生物 学 
技术 的 发 展 , 利用 球 拟 假 丝 酵 母 为 底盘 生产 相关 化 合 物 成 为 可 能 , 如 Sophie 等 由 ] 
利用 球 拟 假 丝 酵母 生产 纤维 二 糖 脂 。 然 而 ， 球 拟 假 丝 酵母 对 常用 的 抗生素 如 ; 
G418, H RBA SY ADE, HAA T RHE K THE OE AY EPRA BR F RIE 
DEE E MERDE, 筛选 标记 的 获取 或 重复 利用 方法 的 开发 也 至 关 重 要 。 
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